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Capita selecta
Vascularisatie en doorbloeding van tumoren als doelwit voor kankertherapie
H . J . J .  A . B E R N S E N , A J . V A N  D E K  K O G E L ,  W . A . J . V A N  D A A L  E N  P . F J . W . I U J K E N
De huidige behandeling van maligne tumoren richt zich 
vooral op de selectieve vernietiging of verwijdering van 
tumorcellen door chemotherapie, radiotherapie of chi­
rurgie. De laatste jaren is er veel aandacht gekomen 
voor de betekenis van het tumorstroma voor de behan­
deling van maligne aandoeningen. In dit kader is de rol 
van het tumorvaatstelsel uitvoerig onderzocht.1 Dit 
heeft geleid tot nieuwe diagnostische en therapeutische 
inzichten; die zullen wij in dit artikel bespreken, evenals 
enkele morfologische en functionele aspecten van het 
tumorvaatstelsel. In tabel 1 is schematisch een aantal 
behandelingsmogelijkheden weergegeven.
A N G I O G E N E S E  E N  T U M O R G R O E l
In het volwassen stadium bevindt het vaatstelsel in de 
meeste organen zich op capillair niveau in een stabiele 
fase waarbij de turnover van endotheelcellen buitenge­
woon gering is.2
(Neo)angio genese. Tijdens wondgenezing, maar ook 
bij pathologische processen zoals reumatoïde artritis, 
psoriasis en diabetische retinopathie en tijdens de groei 
van solide tumoren, ontstaan nieuwe vaten die zijn geïn­
duceerd vanuit het bestaande vaatstelsel - bij tumoren 
vooral vanuit het capillaire en postcapillaire veneuze 
systeem.1 D it proces wordt (neo)angiogenese genoemd; 
hierbij worden migratie en proliferatie van endotheel­
cellen naast proteolytische veranderingen van de basale 
membraan en de extracellulaire matrix waargenomen.
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SAMENVATTING
- De groei van veel tumoren is afhankelijk van de inductie van 
een eigen tumorvaatbed en de doorbloeding van dit vaatsys- 
teem.
- Daarom zijn remming van de vaatgroei en beïnvloeding van 
de doorbloeding aantrekkelijke mogelijkheden voor tumor- 
therapie, uiteraard in combinatie met op de tumorcellen zelf 
gerichte behandeling.
- Er is inmiddels een groot aantal angiogeneseremmers ont­
wikkeld, maar de toepassing is veelal nog experimenteel. Ze 
remmen endotheelproliferatie en -migratie (angiostatine, sura- 
mine, fumagillinederivaten) of voorkomen proteolytische de­
generatie van de extracellulaire matrix door producten van de 
tumor (metalloproteïnasenremmers).
- Wijziging van de bloedsamenstelling (meer oxygenatic door 
carbogeeninhalatie) of van de tumordoorbloeding (met vaso- 
actieve stoffen zoals flunarizine, verapamil en nicotinamide) 
kan leiden tot betere werking van chemo- en radiotherapie.
- Er is momenteel onderzoek gaande naar de werkzaamheid 
van geaccelereerde radiotherapie in combinatie met carbogeen­
inhalatie en nicotinamidetoediening bij hoofdhalstumoren, 
blaas- en bronchustumoren en hersentumoren.
Uit dierexperimenteel onderzoek is gebleken dat de om­
vang van solide tumoren beperkt blijft tot een grootte 
van 5-10 mm diameter (ongeveer io6 cellen)-wanneer 
deze neoangiogenese niet plaatsvindt.3
Het angiogenetische proces wordt in sterke mate ge­
reguleerd door een aantal polypeptiden, de zogenaam­
de angiogenetische groeifactoren,4 welke mitose en mi­
gratie van endotheelcellen stimuleren. Enkele van de 
bekendste uit deze groep zijn de fibroblastgroeifactor, 
de vasculair-endotheliale groeifactor, de transformeren­
de groeifactor p, de tumomecrosisfactor en de ‘platelet- 
derived’ endotheliale groeifactor. De angiogenetische 
groeifactoren kunnen geproduceerd worden door vele
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‘Hen overzicht van angiogeneseremmers staat in tabel 2 .
typen cellen: bijvoorbeeld door endotheelcellen, gladde 
spiercellen in de vaatwand, monocyten en macrofagen, 
maar ook door tumorcellen. Recentelijk is overigens aan­
getoond dat tumorcellen niet alleen vaatgroeibevorde- 
rende stoffen produceren, maar ook vaatgroeiblokkeren- 
de factoren,56 waarvan de aan plasminogeen verwante 
stof angiostatine momenteel zeer in de belangstelling staat.
Extracellulaire matrix. Gelijktijdig met de uitgroei van 
vaten ontstaan er ook veranderingen in de extracellulai­
re matrix en de vasculaire basale membraan. Afbraak 
geschiedt door de activering van proteolytische enzy­
men, waaronder de familie van de matrixmetallopro- 
teïnasen (bijvoorbeeld collagenase) en ook de plasmi- 
nogeenactivator. Matrixmetalloproteïnasen zijn betrok­
ken bij proteolytische veranderingen in de extracellulai­
re matrix en zijn voor hun functioneren afhankelijk van 
de aanwezigheid van koper en zink.
Remming van de afbraak vindt weer plaats door inhi- 
bitoren van de proteïnasen en van de plasminogeenac- 
tivator. Op deze wijze wordt door de extracellulaire ma­
trix een weg gebaand voor uitgroeiende bloedvaten, 
terwijl tevens de noodzakelijke mechanische weefselon- 
dersteuning gewaarborgd blijft.
Alhoewel wij hiermee slechts op summiere wijze het 
angiogenetische proces hebben geschetst, moge duide­
lijk zijn dat er sprake is van gecompliceerde interacties 
tussen de diverse celtypen, de extracellulaire matrix en 
de groeifactoren om vaatuitgroei mogelijk te maken. 
Waarschijnlijk zijn een exacte regulatie van de hoeveel­
heid groeifactoren en van het tijdstip waarop ze vrijko­
men alsmede de hierop afgestemde aanpassingen in het 
micromilieu van groot belang. Naast angiogenetische 
stoffen worden ook antiangiogenetische stoffen ge­
vormd om zodoende gebalanceerde vaatgroei mogelijk 
te maken. In pathologische omstandigheden vindt ont­
regeling van dit proces plaats, leidend tot overmatige en 
vaak ook ondoelmatige vaatproliferatie.
M O R F O L O G I E  E N  F U N C T I E  V A N  T U M O R V A T E N
In morfologisch opzicht kunnen er grote verschillen be­
staan tussen tumorvaatwèefsel en normale vaten; zo kan
er in tumorvaatweefsel sprake zijn van een veranderde 
vaatarchitectuur en van een toegenomen doorlaatbaar­
heid van de vaatwanden door dehiscenties ín de onder­
linge contacten van endotheelcellen.7‘v Vaak kunnen 
hierdoor grotere moleculen het endotheel vanuit het iu- 
men en terug passeren dan mogelijk is in het vaatstelsel 
van het oorspronkelijke weefsel.10
Morfologische vaatafwijkingen hebben vanzelfspre­
kend ook grote consequenties voor de doorbloeding van 
de tumor. Tumoren worden vooral van bloed voorzien 
via het zogenaamde ‘steal'-fenomeen, waarbij bloed uit 
de normale circulatie weggezogen wordt.11 De afwijken­
de vaatarchitectuur, het ontbreken van voldoende con­
tractiele capaciteit om een adequate perfusiedruk te 
handhaven, andere geometrische verhoudingen en de 
toegenomen vaatpermeabiliteit leiden tot een verhoog­
de interstitiële weefseldruk in centrale delen van het 
tumorweefsel. Een onvolledige of vaak intermitterende 
doorbloeding van het tumorvaatstelsel is het gevolg 
hiervan.12
Door wisselende en vaak onvolledige perfusie van het 
vaatstelsel ontwikkelen zich in een tumor gebieden met 
weefselhypoxie en necrose.13 Slecht geperfundeerde en 
hypoxische gebieden kunnen niet door chemotherapeu- 
tica bereikt worden en zijn tevens ongevoeliger voor ra­
diotherapie. Repopulatie van de tumor vanuit de hypoxi­
sche gebieden kan therapieresistentie in hoge mate in de 
hand werken.
De laatste jaren is er ook veel onderzoek gedaan naar 
de mate van vascularisatie, uitgedrukt in vaatdichtheid, 
en naar het biologische gedrag van een tumor. Het is vast 
komen te staan dat er in vele gevallen een relatie bestaat 
tussen vaatdichtheid, prognose en metastaseringsvermo- 
gen van een tumor.14 Deze relatie kan echter niet altijd 
aangetoond worden.15 Wellicht speelt hierbij toch een 
rol dat de wijze waarop de vaatdichtheid wordt gemeten 
niet gestandaardiseerd is, waardoor een subjectieve 
beïnvloeding van de uitslagen niet te vermijden is.9 14
T H E R A P I E  G E R I C H T  OP  H E T  V A A T S T E L S E L
Het besef dat het tumorvaatstelsel voor uitgroei van de 
tumor van wezenlijk belang is, heeft ertoe geleid dat 
men de mogelijkheden van vaatgroeiremming nader is 
gaan onderzoeken. Daarnaast heeft de modulatie van de 
tumordoorstroming veel aandacht gekregen. Men kan 
wat dit laatste betreft zowel denken aan vermindering 
van perfusie om zodoende minder gunstige metabole 
omstandigheden voor tumorproliferatie te creëren als 
aan toename van perfusie met dientengevolge een ver­
beterde gevoeligheid voor radio- en chemotherapie. 
Enkele recente ontwikkelingen worden in het navolgen­
de besproken.
A N G I O G E N E S E R E M M E R S
Indien een tumor voor zijn uitgroei voor een (groot) 
deel afhankelijk is van een meegroeiend vaatbed, ligt het 
voor de hand om de vaatgroei te remmen en zodoende 
tumorexpansie te voorkomen. Met deze gedachte heeft 
men de laatste jaren talloze stoffen ontwikkeld met een 
antiangiogenetische werking door inhibitie van de endo-
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theelceldeling of -migratie en door verhindering van ver­
anderingen in de extracellulaire matrix of de basale 
membraan.16 17 Vaak interfereren deze stoffen op recep- 
torniveau met de bekende angiogenetische groeifacto­
ren. Voorbeelden van 1'ibroblastgroeifactor-antagone- 
rende stoffen zijn heparine en synthetische heparine- 
derivaten, De stof suramine remt de binding van een 
aantal groeifactoren, zoals de fibroblastgroeifactor en de 
plaatjesgroeifactor, op receptorniveau en heeft inder­
daad ook angiostatische eigenschappen. Monoklonale 
antilichamen gericht tegen de vasculair-endotheliale 
groeifactor zijn eveneens in staat om vaatgroei in tumo­
ren te remmen; dit is aangetoond in verschillende dier- 
modellen van humane tumoren.
Verschillende schimmelproducten blijken een angio- 
genesercmmend effect te hebben, zoals fumagilline (af­
komstig van de schimmel AspergiUus fumigatus (Frese- 
nius-stam)) en fumagillineanaloga (onder andere de stof 
AGM-1470). Deze stoffen onderdrukken de uitgroei 
van verschillende soorten van tumoren bij proefdieren 
door interferentie met het delingsproces van endotheel- 
cellen. Met behulp van genetische technieken zijn insuf­
ficiënte receptoren voor de vasculair-endotheliale groei­
factor op endotheelcellen tot uiting gebracht; deze re­
ceptoren belemmeren eveneens de tumorvaatgroei en 
blijken in proefdiermodellen een sterk remmend effect 
te hebben op de tumorgroei.18
De werking van interferon alfa zoals waargenomen bij 
hemangio-endotheliomen berust eveneens op een an- 
giogeneseremmend effect.
Remming van matrixafbrciak. Een andere manier om 
uitgroei van vaten te remmen is het voorkómen van pro- 
teolytische degeneratie van de extracellulaire matrix 
door inhibitoren van metalloproteïnasen. Deze inhibito- 
ren zijn in staat om tumorangiogenese te blokkeren, zo­
als experimenten in vivo en in vitro reeds hebben aan­
getoond. Koperdepletie door penicillamine en daardoor 
remming van de functie van de metalloproteïnasen blijkt 
bij experimentele hersentumoren eveneens remming 
van het angiogenetische proces en ook tumorgroei te 
veroorzaken.
Interessant is in dit verband dat dexamethason, een 
stof die veel gebruikt wordt bij de behandeling van 
oedeem bij hersentumoren, in hersentumormodellen 
een reductie van het aantal tumorbloedvaten bleek te 
bewerkstelligen, Men denkt dat dit effect ook zou kun­
nen berusten op inhibitie van proteolytische processen 
bij de angiogenese (reductie van plasminogeenactivator-
activiteit).
Tumor eigen vaatgroeir emmers. Opmerkelijk is het 
feit dat tumorcellen zeif ook angiostatische stoffen naast 
angiogenetische factoren vormen.5 6 Recentelijk is een 
clergeiijke stof, angiostatine genaamd, bij experimentele 
diertumoren geïsoleerd.5 Bij verschillende humane tu­
moren en diertumoren werd onder experimentele om­
standigheden door toediening van angiostatine een 
krachtige en langdurige reductie van de tumorgroei be­
reikt ten gevolge van vaatgroeisuppressie. Bij dit effect 
werd geconstateerd dat de proliferatie van de tumorcel“ 
len in de behandelde tumoren niet was afgenomen, maar
dat de apoptose (geprogrammeerde celdood) sterk was 
toegenomen.
In tabel 2 zijn enige onlangs in publicaties besproken 
angiostatische stoffen genoemd, met hun effecten in vi­
tro en in vivo.1617 Inmiddels loopt er een aantal fase-I- 
en -II-onderzoeken met antiangiogenetische stoffen 
zoals AGM-1470, metalloproteïnaseninhibitoren, tha- 
lidomide, plaatjesfactor 4 en linomide; deze stoffen wor­
den bij verschillende solide tumoren uitgetest.Iy
ta b e l 2.\}verzicht van enkele recentelijk beschreven antiangiogeneti­
sche stoffen1017
s t o f werking
in vitro in vivo
AGM-1470 inhibitie van inhibitie van tumorgroei
(=TNP-470), EC-proliferatie bij proefdieren
fumagilline-
derivaten
penicillamine inhibitie van tumorgroei
in hersentumormodel
TIMP inhibitie van me­ inhibitie van vaatgroei
talloproteïnasen in CAM-assay
en van EC-migratie
retinoïden inhibitie van tumorgroei
in proefdieren en CAM
suramine inhibitie van EC- inhibitie van door FGF
suramine- proliferatie geïnduceerde vaatgroei
analoga of buisvorming in CAM
minocycline inhibitie van
EC-proliferatie
epomycine inhibitie van remming van angiogenese
EC-proliferatie in CAM
thalidomide inhibitie van door FGF
geïnduceerde angio­
genese in cornea
van het konijn
antilichamen geen remming van inhibitie van angio­
tegen VEGF, tumorcelprolifera- genese in humane
blokkering van tie, wel van EC- tumoren groeiend in
productie van proliferatie proefdieren
VEGF
tamoxifen inhibitie van tumorgroei
en van vaatgroei in
humaan mammacarcinoom,
in muis geïmplanteerd
angiostatine inhibitie van inhibitie van angiogenese
EC-proliferatie in tumormodel bij
proefdieren
interferon inhibitie van inhibitie van choroïdale
al fa-2 EC-proliferatie neovascularisatie
behandeling van
hemangio-endotheliomen
plaatjesfactor 4 inhibitie van remming van tumorgroei
EC-proliferatie in diermodel van
humaan coloncarcinoom
dexamethason inhibitie van inhibitie van angiogenese bij
EC-proliferatie proefdieren en hersen­
en -migratie tumormodel
linomide in-vitroremming van
r EC-migratie;
toxisch voor EC
EC = endotheelcellen; TIMP = weefselremmers van metalloproteïna-
♦
sen; CAM  = chorioaliantoïsmembraan (van het bebroede kippenei),
een veelgebruikt model voor bestudering van de mate van angiogenese;
FGF = fibroblastgroeifactor; VEGF = vasculair-endotheliale groeifac-
tor.
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VI:. KB ET II R I N G  V A N  D E  O X Y G E N A T I E ;  W I J Z I G I N G  VAN
Di ;  t u m o r d o o r b l o e d i n g  
Naast angiogeneseremmende behandelingen kunnen 
ook wijzigingen van de bloedsamensteiling of van de 
doorbloeding van tumorvaten leiden tot remming van de 
tumorgroei. Het is een bekend gegeven dat een matige 
oxvgenatie van weefsels leidt tot een toename van de re­
sistentie tegen radiotherapie (het beschadigende effect 
van radiotherapie berust namelijk onder meer op de vor­
ming van reactieve zuurstofradicalen). Verandering in 
de oxygenatietoestand van tumorweefsels kan worden 
bereikt door anemie te behandelen of door de patiënt 
carbogeen te laten inademen (95% 0 2 en 5% C0 2); dit 
laatste verbetert de oxvgenatie in tumoren door een toe­
genomen doorbloeding van tumorweefsel. Verder leidt 
carbogeeninhalatie tot een verhoogde saturatie van 
oxyhemoglobine, een rechtsverschuiving van de oxy- 
hemoglobinedissociatie-curve en stimulering van de adem­
haling.20
Verbetering van de tumordoorbloeding kan ook ge­
schieden door activering van niet-doorstroomde tumor­
vaten, bijvoorbeeld door het gebruik van vasoactieve 
stoffen zoals flunarizine, verapamil,21 en nicotinamide.22 
Pentoxifylline is een stof die de vervormbaarheid en 
flexibiliteit van zowel erytrocyten als leukocyten gunstig 
beïnvloedt en daarmee de doorstroming in capillairen 
verbetert. Tevens voorkomt deze stof trombocytenag- 
gregatie.23 Nicotinamide versterkt bij verschillende ex­
perimentele tumoren de perfusie en daarmee ook de ge­
voeligheid voor radio- en chemotherapie. Combinaties 
van de verschillende methoden ter verbetering van de 
weefseloxygenatie hebben hun werkzaamheid bij proef- 
diermodellen reeds bewezen.
De beschreven bevindingen hebben recentelijk geleid 
tot de ontwikkeling van een aantal klinische onderzoe­
ken waarin geaccelereerde radiotherapie (dat wil zeggen 
radiotherapie volgens een verkort fractioneringssche- 
ma) in combinatie met carbogeeninhalatie en nicotin- 
amidetoediening toegepast wordt bij hoofdhalstumoren, 
blaas- en bronchustumoren en hersentumoren. De eer­
ste resultaten van deze ‘accelerated radiotherapy with 
carbogen and nicotinamide, (ARCON)-onderzoeken 
wijzen erop dat deze behandeling goed verdragen wordt 
en bovendien dat er een spectaculaire verbetering is 
van locoregionale tumorcontrole in hoofdhalstumoren 
(J.H.A.M.Kaanders, schriftelijke mededeling, 1996).24 25
C O N C L U S I E
Bij solide tumoren lijkt beïnvloeding van de micro-om- 
geving waarin de tumor is ingebed een aantrekkelijk on­
derdeel van de therapie te kunnen vormen. Resistentie- 
problemen worden omzeild en waarschijnlijk kan de 
therapie bij vele typen van tumoren worden toegepast, 
In dit kader is afremming van de groei van het vaatstel­
sel van de tumor dan wel verandering van de tumordoor­
bloeding een reële behandelingsmogelijkheid geworden, 
alhoewel tot op heden de klinische toepassingen nog be­
perkt zijn.19 Vanzelfsprekend dient deze behandelings- 
opzet gecombineerd te worden met een op de tumorcel 
zelf gerichte behandeling om maximaal effect te berei­
ken, daar vaatgroeiremming of verandering in tumor­
doorbloeding niet leidt tot een volledige vernietiging 
van de tumorcellen zelf.
Deze publicatie is totstandgekomen niet ondersteuning van het 
Koningin Wilhelmina Fonds.
ABSTRACT
Vascularization and perfusion o f  tumours as targets for cancer 
treatment
- Many tumours depend on the formation of an own vascular 
system to support progressive tumour growth. This is accom­
plished through induction of vessel growth from pre-existing 
vessels, a process called neo-angiogenesis.
- Therefore, inhibiting neo-angiogenesis and modulating tu­
mour perfusion constitute attractive possibilities for tumour 
therapy, combined, of course, with treatment aimed at the tu­
mour cells themselves.
- By now many angiogenesis inhibitors have been developed, 
but their use is mostly still experimental. They inhibit endo­
thelial proliferation and migration (fumagillin derivates, an- 
giostatin, suramin) or prevent proteolytic degeneration of the 
extracellular matrix by products of the tumour (metalloprotein- 
ase inhibitors).
- Improving tumour oxygenation and perfusion by carbogen 
inhalation and nicotinamide 01* vasoactive agents (tlunarizine, 
verapamil, nicotinamide) enhances the effects of radiotherapy 
and improves delivery of chemotherapeutic agents to the tu­
mour,
- Research is currently in progress into the efficacy of acceler­
ated radiotherapy in combination with carbogen inhalation and 
administration of nicotinamide in tumours of the head and 
neck, bladder, bronchi and brain.
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Postmenopauzale hormonale suppletietherapie en kanker van de vrouwelijke 
geslachtsorganen en de mamma
C . W . B U R C E R ,  L K O O M E N ,  N . A . J . B . P E T E R S ,  F . E . V A N  L E E U W E N  E N  P . K E N E M A N S
Vrouwen met klachten ten gevolge van oestrogeendefi- 
ciëntie kunnen worden behandeld met hormonale sup­
pletietherapie (HST). HST kan bestaan uit oestrogeen- 
suppletietherapie (EST) of oestrogeen- en proges- 
teronsuppletietherapie (EPST). In Nederland wordt 
12% van de vrouwen van 45-60 jaar behandeld met 
HST.1 Hoewel de voordelen van HST bekend zijn (ver­
mindering van climacteriële klachten, osteoporose en 
coronaire hartziekten en mogelijk bescherming tegen de 
ziekte van Alzheimer), is er ook angst voor het ontstaan 
van kanker van de vrouwelijke geslachtsorganen en de 
borst aangezien zich in deze organen receptoren voor ge- 
slachtssteroïden bevinden. In dit overzicht bespreken wij 
de methodologisch verantwoorde onderzoeken naar het 
risico van kanker aan endometrium, ovarium en mamma 
bij postmenopauzale HST met orale, voornamelijk ge­
conjugeerde oestrogenen, niet continu toegediend. Het 
risico wordt uitgedrukt als het relatieve risico (RR) van 
vrouwen die HST gebruiken ten opzichte van vrouwen 
die dat niet doen. Ook wordt in dit artikel getracht de 
vraag te beantwoorden of het verantwoord is HST voor 
te schrijven aan vrouwen die behandeld zijn wegens gy­
naecologische kanker of borstkanker.
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SAMENVATTING
- Gebruik van oestrogeensuppletietherapie (EST) vergroot het 
relatieve risico (RR) op endometriumcarcinoom aanzienlijk, 
vooral langdurig gebruik (RR: 9,5; 95% -betrouwbaarheidsin­
terval (95%-BI): 7 ,4-12,3). Toevoeging van een progestageen 
doet dit toegenomen risico geheel of voor een groot deel teniet.
- Het kan niet worden uitgesloten dat langdurig gebruik van 
EST het risico op ovariumcarcinoom vergroot.
- Het risico op mammacarcinoom is vergroot na langdurig (^  
5 jaar) gebruik van EST (RR: 1,23; 95%-BI: 1,08-1,40) en licht 
vergroot tijdens het gebruik. Toevoeging van een progestageen 
verlaagt dit toegenomen risico niet.
- Tussen het gebruik van EST en cervixcarcinoom is geen re­
latie aangetoond.
- EST korter dan 5 jaar kan veilig worden voorgeschreven aan 
vrouwen met climacteriële klachten. Toevoeging van een pro­
gestageen is nodig indien de uterus in situ is.
- Hormonale suppletietherapie is af te raden bij vrouwen be­
handeld voor mammacarcinoom, kan worden overwogen bij 
jonge vrouwen behandeld voor endometrium- of ovariumcar­
cinoom met een goede prognose en ernstige climacteriële 
klachten en lijkt gerechtvaardigd bij vrouwen die behandeld 
zijn voor cervixcarcinoom.
H O R M O N A L E  S U P P L E T I E T H E R A P I E  E N  H E T  R I S I C O  OP 
E N D O M E T R I U M C A R C I N O O M
In een recent patiënt-controleonderzoek werd bij vrou­
wen die ooit EST gebruikt hadden een RR  voor endo­
metriumcarcinoom van 3,0 (95% -betrouwbaarheidsin­
terval (95%-BI): 1,7-5,1) gevonden (tabel).2 Bij EST > 10 
jaar was het risico in een meta-analyse veel sterker ver­
hoogd (RR: 9,5; 95%-BI: 7,4-12,3).4 Vijf jaar of langer na
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